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Beschrelbung 

Die Erflndung betrifft neue Oerivate von 4,5-Dihydro-oxazolen, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung. 

5 Substituierte Pyridylsulfinylbenzimidazoie und Pryldylsulfinylthienoimidazole mrt einer Hemmwirkung 
auf die MagensSuresekretion sind bekannt und beispielsweise in den EP-Anmeldeschriften Nr. 0 005 129, 0 
173 664, 0 201 094 und 0 234 485 beschrleben. Da ]edoch das pharmakologische Wirkprofil dieser 
Substanzen noch nicht ausgetestet ist und es daher nicht (dar 1st, ob slch diese Substanzen in der 
Humantherapie auch wirklich verwenden lassen, besteht weiterhin ein Bedarf nach neuen Verbindungen mit 

io magensaftsekretionshemmender Wirkung. 

Gegenstand der Erflndung sind domnach neue 4,5-Dihydro-oxazole der ailgemeinen Forme! 



20 




in der 

A-CH = CH- odar -S-. 

Ri, R& und R4 unabhangtg voneinander Wasserstoff Oder (Ci-C^AIkyl, 
R2 Wasserstoff Oder (C1-C4)-Alkoxy und 
n 0 oder 1 bedeuten 

und Verfahren zu ihrer Hersteilung, pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthaiten, sowie 
ihre Verwendung. 

Der in dieser Beschrelbung verwendete Ausdruck "(C1-C4)-AIkyl" bezelchnet geradkettige oder ver- 
zweigte ges&ttigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl. Butyl, tert. Butyl. Der Ausdruck (C1-C4)-AIkoxy bezieht sich auf Hydrocarbonoxygruppen mit 1-4 
Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, Ethoxy, Propyloxy. Isopropyloxy, Butyloxy, tert. Butyloxy. 
In einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel 1 bedeuten RI, R3 und R4 Wasserstoff oder 
Methyl und R 2 Wasserstoff oder Methoxy. 

Bne weitere bevorzugte Gruppe innerhalb der Verbindungen der ailgemeinen Formel 1 ist jene, in der n 
die Zahl 1 bedeutet 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel 1 kSnnen erfindungsgemSfl dadurch hergesteltt werden, dafl 
man 

a)eine Verbindung der ailgemeinen Formel 

H 

worm A die in Formel 1 angegebene Bedeutung hat. mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
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worin X fOr Chlor Oder Brom stent und 

R1.R2.R3 und R4 die in Formel 1 angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von mindestens 2 
AquivaJenten einer starken Base umsetzt, worauf man 

b)gegebenfalls die so ertialtenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin n = O bedeutet, mit 
5 Squivatenten Mengen elner organischen Persaure Oder Wasserstoff-peroxid zu einer Verbindung der 

allgemeinen Formel 1 umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet. 

Die Umsetzung nach Verfahrensschritt a) wird vorteilhafterweise so durchgefUhrt, dafl man die Verbin- 

dungen der Formel 11 und 111 in einem tnerten organischen Ldsungsmittel, beispielsweise in einem 

niedersiedenden allphatischen Alkohol, wte Methanol. Ethanol, Isopropanol und dergleichen, vorzugsweise 
10 in Methanol, suspendiert, wobei man aus GrUnden der besseren Aufarbeitbarkeit die Verbindungen der 

Formel 1 1 zweckmSfligerweise im Oberschufl einsetzt und dann mindestens 2 Aquivalente einer starken 

Base, vorzugsweise NaOH oder KOH, gelcSst in etwas Wasser, bel Raumtemperatur zutropfen laflt. 

Die Reaktlanszett betra'gt, abhSngig von den Ausgangsverbindungen, dem Ldsungsmittel und der Tempera- 

tur etwa 2 - 8 Stunden. 

15 GemMfl Verfahrensschritt b) kdnnen die Sulfoxidverbindungen, in denen n in der allgemeinen Formel 1 
die Zahl 1 bedeutet, ausgehend von den nach Verfahrensschritt a) ertialtenen Sulfidverbindungen mit der 
Bedeutung fllr n = 0 durch partielle Oxidation mit geeigneten Oxidationsmitteln erhatten werden. Als solche 
Oxidationsmittel werden vorzugsweise etwa gquhvalente Mengen einer organischen Persaure wie Peressig- 
saure, Perbenzoesaure oder m-Chlorperbenzoesaure, in einem reaktionsinerten Ldsungsmittel, z.B. Methy- 

20 lenchlorid oder Chloroform, bei Temperaturen zwischen etwa -10* C und -50* C , oder etwa aquivalente 
Mengen 30 proz. H2O2 in Eisessig bel Raumtemperatur verwendet 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 unteriiegen der Tautomerie und konnen daher auch in 
alien zu Formel 1 tautomeren Formen vorllegen. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel 111 sind bekannt. Die fUr das Verfahren verwende- 

25 ten Ausgangverblndungen der allgemeinen Formel 11 konnen ausgehend von bekannten Produkten in an 
sich bekannter Weise hergestellt werden. Insbesondere MJnnen s!e gemafl Reaktionsschema 1 und gemSfl 
den speziflschen Angaben in den Beispielen synthetisiert werden. Die im Reaktionsschema angegebenen 
Startverbindungen der Formeln IV (FLUKA Art-Nr. 25450) und IX (CD. HURD und K.LKREUZ, J.Am. Chem. 
Soc. 74 ,2965(1952) sind literaturbekannt. 

30 
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Reakt ions schema 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formal t besitzen wertvolle pharmakologische Egenschaften. 
Insbesondere bewirken sie eine Blockade der (H* + K*)-ATPase und kdrtnen daher beispielsweise zur 
Behandlung Oder Prophylaxe von Magen- und ZwdlffingerdarmgeschwUren und anderen durch erhtihte 

5 Magensfiuresekretion verursachten Erkrankungen in der Humanmedizin eingesetzt warden. Sie haben sich 
im Enzymtest als ca fQnfmal so wirksam wie Omeprazol, der bevorzugten Substanz der EP 5129, erwiesen. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formal I kSnnen als Hellmittel, z.B. in Form pharmazeutischer PrSparate 
Verwendung flnden, welche die erfingungsgemSflen Verbindungen in Mischung mlt einem fOr die enterale 
Oder parenterals Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen TrSgermateri- 

to a!, beispielsweise Wasser, Gelatine, Gumml arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanz- 
(iche 6le, Polyalkylenglykole, Vaseline oder dergleichen enthalten. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
In fester Form z.B. als Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapseln, oder in flUssiger Form z.B. als 
Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten 
Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, StabiJlsierungs- oder Emulgiermittel, Salze zur VerSnderung des osmoti- 

75 schen Druckes oder Puffer. Sie kdnnen auch in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen 
verabrelcht werden. 



BeispieM: 

20 

5-(4,5-Dihydro-2K)xazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy2-pyridyl)-,m thylthio) -1 H-benzimidazol 
(Forme! I: A - CH = CH, Ri und Ffe = CH 3 . Rz = OCH 3 , R 4 = H, n = 0) 

25 6,00 g (27,4 mmol) 5-(4-5-Dihydro-2-oxazolyl)-1 l 3-dihydro-benzimidazol-2-thion (Formel II: A = 
CH = CH) und 6,08 g (27,4 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-Hyrochlorid werden in 120 
ml Methanol suspendiert und innerhalb von 12 Minuten 27,8 ml (55,6 mmol) 2n wSOrige NaOH zugetropft. 
Dabe! steigt die Temperatur auf 30 * C. Es wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, zur Trockene 
eingedampft und der ROckstand in 140 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Eisessig wird auf pH 

30 = 4,5 angesSuert und dreimal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Uber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird mit Acetoni- 
tril digeriert, die Kristalle abgesaugt und bei 50 # C/20 mbar getrocknet Zur weiteren Reinigung wird aus 
Aceton umkristainsiert 

Ausbeute: 5.6 g gelbliche Kristalle (55,5 % d. Th.) 
35 Fp = 1 88-1 90 * C (Aceton) 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 



4-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitro-benzoesaureamid (Formel V des Reaktlonsschemas) 

<o 

64,4 g (0,319 mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoes2ure werden in 400 ml Thionylchlorid eingerOhrt und 3 
Stunden unter RUckfluB erhltzt AnschlfeBend wird eingedampft und der ROckstand In 300 ml abs. 
Methyienchlorfd gelOst Diese Ltisung wird bei -10 *C zu einer Ltisung von 40,9 g (0,670 mol) Ethanolamin 
in 400 ml abs. Methyienchlorid innerhalb von 2 Stunden zugetro pft Es wird noch 30 Minuten gerOhrt, der 
as Niederschlag abgesaugt, zweimal mlt Je 100 ml 0,25n HCI und einmal mit 100 ml Wasser gewaschen und 
bei 50 # C/20 mbar getrocknet 

Ausbeute: 83,1 g hellgelbes Rohprodukt, enthMIt 1 Mol Kristailwasser (99 % d. Th.) 
Fp = 130-133*C(Dioxan) 

50 

4-Chlor-N-(2-chlorethyl)-3-nitro-benzoesaureamid (Formel VI des Reakb'onsschemas) 

101,0 g (0.385 mol) 4-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitro-benzoesaureamid. H2O werden portionsweise in 
450 ml Thionylchlorid eingerOht Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und anschlieflend 
65 im Vakuum eingedampft 

Ausbeute: 99,1 g gelbliche Kristalle (98 % d.Th.) 
Fp = 94-98 *C(Dioxan) 
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2-{4-Chlor^-nltrophenyl)-4,5-dihydro-oxa2ol (Formal VII des Reaxttonsschemas) 

99,0 g (0376 mol) 4^hlor-N-(2<h!orethyl>-3^itrobenzoesaurearnid werden In 800 ml Ethanol unter 
ROhren auf 70 *C erhftzt und 217 m! (0,434 mol) 2n wSflrige NaOH zugegeben. Es wird noch 30 Minuten 
5 bel 70 # C gerQhrt Oanach wfrd eingedampft und der RQckstand in Wasser aufgenommen. Es wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bet 50 * C/20 mbar getrocknet 

Ausbeute: 74^ g (87 % d.T*.) < 
Fp a 89-90 * C (Diisopropylether) 

10 

2K4-Amino-3-nltro-phenylH.5-d^yd">oxazo> (Formal VIII des Reaktionsschemas) 

10,0 g (44,1 mmol) 2-(4-Chlor-3-nitro-phenylH.5^hydro-oxazol werden in elnem Stahlautoklaven in 60 
ml tert-Butylamin 9 Stunden auf 125 # C erhttzt. Anschliefiend wird Im Vakuum eingedampft und der 

95 trockene, feingepufverte RQckstand In 20 ml 85 proz. o-PhosphorsSure bel 80 * C eingertihrt Es wird 30 
Minuten bei 80 *C gertlhrt Anschliefiend wird abgekQhlt, auf 125 ml Eiswasser geleert, mit 15 ml Ethylactat 
Uberschichtet, unter EiskGhlung mit Ammoniak auf pH = 8 gebracht, 10 Minuten heftig gerQhrt und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Es wird mit Wasser und wenig Ethylacetat gewaschen und bei 50 
* C/20 mbar getrocknet. 

20 Ausbeute: 5,7 g gelbe Kristalle (62,3 % d.Th.) 
Fp = 215-217* C (Methanol) 



5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-benzimidazol-2-thion 
25 (ll:A = CH=CH) 

10,0 g (48,3 mmol) 2-(4-Amino-3-nitro-phenyl)-4.5-dihy<i">oxazol werden in 80 ml Dloxan und 400 ml 
Methanol gelost und in einer Mitteldruck-Hydrierapparatur mit W2-Raney- Nickel bis zur berechneten 
Wasserstoffaufnahme bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird Qber ein Rltrierhiffsmittel abge- 

30 saugt und das Rltrat zur Trockene eingedampft. Der RQckstand wird in 500 ml Ethanol gelost, 9,4 g (72,2 
mmol) Natriummethylxanthogenat zugesetzt und 3 Stunden unter RQckflufl erhttzt. Danach wird im Vakuum 
eingedampft, der RQckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und durch Zugabe von 13 ml 2n NaOH 
gelfist Es wird mit 2 Loffeln Aktlvkohle versetzt, kurz gerQhrt und Ober ein Filtrlerhilfsmittel abgesaugt. Das 
Rltrat wird mit Eisessig auf pH = 4,5 anges&uert, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und dreimal mit 

35 Wasser gewaschen. Es wird bei 60 * C/20 mbar getrocknet 
Ausbeute: 7,4 g braunliche Kristalle (69,9 % d.Th.) 
Fp = 265-268* C (tlw. Zers. ab 200 * C) 



40 Beispiel 2: 



5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((4-memoxy-2-pyridy0methylthlo)-1H-enzimidazol 
(Formel I: A= CH*CH ( R tl R 3 und R* = H, R 2 = OCH 3 , n = 0) 

6.49 g(29,6 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-benzimidazol-2-thion (Formel II: A « CH = CH) und 5,46 g 
(28,1 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxypyridin,Hydrochlorid werden in 80 ml Methanol suspendiert und 
innerhalb von 12 Minuten 30 ml (60 mmol) 2n wMBrige NaOH zugetropft. Dabel steigt die Temperatur auf 30 
* C. Es wird noch 8 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt, zur Trockene eingedampft und der RQckstand in 
120 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Eisessig wird auf pH = 4,5 angesSuert und dreimal mit 
je 200 ml Chloroform extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat/Aktivkohle 
getrocknet. filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird mit Acetonitril kristalli slert, die Kristalle abgesaugt 
und bel 50 * C/20 mbar getrocknet Zur weiteren Relnlgung wird aus Aceton umkristaliisiert * 
Ausbeute: 5.60 g gelbliche Kristalle (58,5 % d.Th.) 
Fp » 147-149 *C(Aceton) 



Beispiel 3: 
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5-(4,5-D!hydro-2-oxazolyl)-2-<(2-pyridyi)m8thylthio>-1 H-benzlmidaz I 
(Formel I: A « CH = CH, R t , R 2 , R3 und Ri a H, n a 0) 

6.00 g (27,4 mmol) 5K4,5-Dihydro-2^xazolyl)-l,3Klihydro-benzirnida20l-2-th!on (Formel II: A * 
5 CH=CH) und 4,49 g (27,4 mmol) 2-Chtormemylpyridin.Hydrochlorid warden In 120 ml Methanol suspen- 
dlert und innerhalb von 10 Minuten 27,5 ml (54,7 mmol) 2n wIBrige KOH zugetropfl, wobel die Temperatur 
auf 28 * C ansteigt Es wird 8 Stunden bel Raumtemparatur gerOhrt danach das tflsungsmittel abdestiiliert 
und der Rtlckstand in 120 ml Wasser aufgenommen: Es wlrd mit Bsesslg auf pH = 4,5 angesSuert und 
dreimal mit insgesamt 350 ml Methylenchlorid ausgeschUttelt Die vereinigten organischen Phasen werden 
10 Gber Natrlumsulfat/Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft Das verbleibende dunkeibraune Ol wird 
mit Acetonitril kristaJtisiert und die Kristafiisation Ober Nacht im Tiefkflhlschrank vervollstSndigt Die Kristalie 
werden abgesaugt, mit wenig kaitem Acetonitril gewaschen und bei 50 * C/20 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 5,70 g beige Kristalie (67,1 % d.Th.) 
Fp = 178-181 - C(Aceton) 

75 

Beispiel 4: 



so 5-(4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy2-pyridyl)met ylsulfinyl)-1 H-benzimidazol 
(Formel I: A = CH = CH, Ri und R 3 = CH 3 , Ra = OCH 3 , FU * H, n = 1) 

Zu elner LQsung von 6.5 g (17.6 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-metrioxy-2-pyri- 
dyl)methylt io)-1 H-benzimidazol in 200 ml Chloroform wird unter RGhren bei elner Raumtemperatur 

26 zwischen -12 " und -10 * C eine Ldsung von 3,65 g(18,0 mmol) 85 proz. 3-Chlorperbenzoes3ure In 65 ml 
Chloroform innemalb von 30 Minuten zugetropft Es wird noch 1 Stunde bei -10 *C gerOhrt und 
anschlieflend zweimal mit 40 ml ges. NatriumhydrogencarbonatlSsung extrahiert. Die waflrigen Phasen 
werden einmal mit 50 ml Chloroform gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsul- 
fat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet filtriert und eingedampft Der ROckstand wird mit Ethanol 

30 kristallisiert und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert 
Ausbeute: 3,05 g gelbliche Kristalie (45.0 % d.Th.) 
Fp = 112-114 # C zers. (Ethanol) 



os Beispiel 5: 



5-(4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyrldyl)-m thylthio)-3H-thieno (2.3-d)imidazol 
(Formel I: A = S, Ri und R 3 = CH 3 . R 2 = OCH 3 , R* = H, n = 0) 

40 

5.00 g (22.2 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolylh1,3-dihydro-thieno-(2 l 3-d)imldazol-2-thion (Formel II: A = 
S) und 3.45 g (15.5 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-Hydrochlorid werden in 70 ml 
Methanol suspendiert und innemalb von 10 Minuten 20 ml (40 mmol) 2n wSflrige NaOH zugetropft. Dabei 
steigt die Temperatur auf 32 *C. Es wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. zur Trockene 
45 eingedampft und der ROckstand in 100 ml Wasser und 2 ml Bsessig aufgenommen. Es wird dreimal mit je 
70 mi Chloroform extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsutfat/Aktivkohle 
getrocknet filtriert und eingedampft Der ROckstand wird mit Acetonitril digeriert. die Kristalie abgesaugt 
und bei 50 * C/20 mbar getrocknet 

Zur weiteren Reinigung wird neueriich aus Acetonitril umkristallisiert 
50 Ausbeute: 4.56 g gelbliche Kristalie (78.4 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 191 * C (Acetonitril) 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 



65 5-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-4-nitro-2-thiophencarbonsaureamid (Formel X des Reaktionsschemas) 

38,9 g (0,178 mol) 5-Chlor-4-niro-2-thiophencarbonsaure werden in 180 ml Thlonytchtorid eingerOhrt 
und 3 Stunden unter ROckflufl erhitzt 

7 
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AnscMaflend wird UberschUsstges Thionylchlorld im Vakuum abdestilliert Der ROckstand wind In 300 ml 
abs. Methytenchlorid geiost und diese Ltisung bei -15 *C zu diner LSsung von 23,2 g (0,360 mo!) 
Ethanolamin in 120 ml abs. Metnyienchlortd Innerhalb von 2 Stunden zugetropft. Es wird noch 1 Stunde 
gerUhrt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, einmal mit 100 ml 0,25n KCI und einmal mrt 100 ml 
Wasser gewaschen und bei 40 * C/20 mbar getrocknet 
Ausbeute: 35,7 g hellgelbe Kristalie (80, 1 % d.Th.) 
Fp = 136-138 *C (Dioxan) 



5^hlor-N-(2<hlore%l)-^nitro-2-thiophencarbonsaureamid (Fbrmel XI des Reaktionsschemas) 

In 180 ml Thionylchlorid werden bei Raumtemperatur 35,5 g(0,142 mol) 5-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-4- 
nitro-2-thiophencarbonsfiureamid portionsweise eingerUhrt. Nach 90 Minuten ROhren bel Raumtemperatur 
wlrd im Vakuum eingedampft und bei 40 * C/20 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 37.5 g hellgelbe Kristalie (98.4 % d.Th.) 
Fp = 111-114 "C (Benzol) 



5-Amino-N-(2-chlorethyl)-4-nitro-2-thiophencarbonsaureamid (Formal XII des Reaktionsschemas) 

In eine LQsung von 30,0 g (0,111 mol) 5-Chlor-N-(2-ch!orethyl)-4-nitro-2-thiophencart)onsaureamid in 
300 ml abs. Dioxan wird unter RQhren Ammoniakgas eingeleltet. Nach Abklingen der zuerst exothermen 
Reaktion wird noch 9 Stunden unter weherem Qaseinleiten gerGhrt und anschlieBend das Reaktionsgemisch 
im Vakuum eingedampft Der ROckstand wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die Phasen 
getrennt. Die wafirige Phase wird noch fUnfmal mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinlgten 
organischen Phase Ober Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Ausbeute: 25,7 g gelbe Kristalie (92,3 % dTh.) 
Fp = 202-208 * C (Acetonitril) 



5-(4,5-Dihydro-2-oxazoly)-1 ,3-dihydro-thleno)2,3-d)imidazo!-2-thlo (It: A = S) 

10,0 g (40,1 mmol) 5-Amino-N-(2K:hlorethyl>-4-nitro-2-thiophencarbonsaureamid werden in 100 ml 
Dioxan und 100 ml Methanol gelSst und in einer Mitteidruck-Hydrierapparatur mit W 2 -Raney-Nickel als 
Katalysator bis zur berechneten Wasserstoffaufnahme bel Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird 
Uber ein Fiitrierhilfsmittel abgesaugt und 6,3 g (48,0 mmol) Natriummethylxanthogenat zugesetzt und 2,5 
Stunden unter ROckflufl erhitzt Danach wird das ReatWonsgemisch eingedampft, der RUckstand in 200 ml 
Wasser und 10 ml ges. NatrlumcarbonatlSsung aufgenommen. Es wird von wenig unlQslichem RUckstand 
abfiltriert und mit Esessig auf pH = 4,5 angesSuert, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und dreimal 
mit Wasser gewaschen. Es wird bei 60 # C/20 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 3,3 g grOnliche Kristalie (36,4 % d.Th.) 
Fp300 *C(tlw. Zers.) 



Beispiel 6: 



5-(4,5-Dihydro-2K>xazolyl)-2-((4-^ 

(Formel I: A = S, Ri, Ra und Ri a H, R 2 » OCHs, n = 0) 

2,70 g(12,0 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2^xazoly)-1,3<llhydro-thieno-(2.3<l)imidazol-2-thion (Formel II: A = 
S) und 2,09 g (10,8 mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid werden in 40 ml Methanol 
suspendiert und innerhaib von 15 Minuten 13 ml (26,0 mmol) 2n wfiflrige KOH zugetropft, wobei die 
Temperatur auf 28 'C ansteigt. Es wlrd noch 7 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, zur Trockene 
eingedampft und der RUckstand in 50 ml Wasser aufgenommen und mit Eisesslg auf pH = 4,5 angesSuert. 
Es wird dreimal mit Insgesamt 150 ml Chloroform exrahlert Die vereinigten organischen Phasen werden 
Ober Natriumsulfat/Aktivkohie getrocknet, filtriert und eingedampft Der RUckstand wlrd mit Acetonitril 
digeriert, die Kristalie abgesaugt und bei 50 # C/20 mbar getrocknet 
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Zur weiteren Reinigung wird neuerllch aus Acetonitril umkristaliisiert 
Ausbeute; 2,33 g gejbliche Kristalle (62,4 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 182 " C (Acetonitril) 



Beispiel 7: 



5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((2-pyri -d)imidazol 
10 (Formel I: A = S. Rt. R2, R3 und R* = H, n = 0) 

1,50 g (6.6B mmol) 5-{4,5-Dihydro-2K>xazolyl)-1,3-dihydi^thi0no-(2 1 3^)imidazoh2'lhion (Formel II: A = 
S) und 0,76 g (4,63 mmol) 2-Chlormethylpyridln,Hydrochlorld werden in 30 ml Methanol suspendiert und 
innemalb von 15 Mlnuten 7 ml (14 mmol) 2n wSflrige NaOH zugetropft. Dabei steigt die Temperatur auf 31 

75 " C. Nach 2 Stunden RUhren be! Raumtemperatur wird eingedampft, der ROckstand in 60 ml Wasser und 
1,5 ml Eisessig aufgenommen und dreimal mit je 50 ml Mehtylenchlorid extrahiert Die vereinigten 
organlschen Phasen werden Ober Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der ROck- 
stand wird mit Acetonitril digeriert, die Kristalle abgesaugt und bei 50 * C/20 mbar getrockenet. 
Zur weiteren Reinigung wird neuerich aus Acetonitril umkristaliisiert. 

zo Ausbeute: 1 ,28 g gelbliche Kristalle (87,3 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 168 * C (Acetonitril) 



Beispiel 8: 



5-(4,5-Dihydro-2-oxa20lyl)-2-((3,5-dimethyh4-methoxy-2-pyridyl)-m thylsulfinyl)-3H-thieno(2 t 3-d)imidazol 
(Formel I: A - S, R1 und R3 = CH 3 . R2 = OCH 3 . R4 =H, n = 1) 

30 Zu einer LOsung von 3,0 g (8,01 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy2-pyri- 
dyl)methylt io)-3H-thieno-(2,3-d)imidazol in 100 ml Chloroform wird unter ROhren be! einer Temperatur 
zwischen -25 * und -20 * C eine Ldsung von 1,63 g (8,01 mmol) 85 proz. 3-Chlorperbenzoes£ure in 40 ml 
Chloroform innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bei -20 *C gerOhrt und 
anschlieflend zweimal mit 20 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die wSOrigen Phasen 

35 werden einmal mit 50 ml Chloroform gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsul- 
fat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet. filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird mit Acetonitril 
kristaliisiert und aus Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristaliisiert. 
Ausbeute: 2,80 g gelbliche Kristalle (89,5 % d.Th.) 
Fp = zers. ab 131 *C 

AO 

Beispiel 9: 



45 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((2-pyridyl)methylsulfinyl)-3H-thieno 2,3-d)imidazol 
(Formel I: A = S, Ri, R2, R3 und R* = H, n « 1) 

1,00 g (3,16 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl^2-((2-pyridyl)-methyIthio>-3H-thieno (2,3-d)imidazol wer- 
den In 15 ml Eisessig aufgenommen und bei 5 * • 10 ' C mit 0,36 g (3,16 mmol) 30 proz. H2O2 
so tropfenweise versetzt Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt met 100 ml Wasser verdOnnt 
und dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
NatriumhydrogencarbonatiBsung gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Ausbeute: 0,64 g gelbliche Kristalle (60.9 % d.Thg.) 
Fp = zers. ab 190 "C 



Beispiel 10: 
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In einem Vergleichsversuch wurde die Hemmwirkung von Omeprazol (der bevorzugten Verblndung der 
EP 5129) und derVerbindung das Beisplels 4 der vorliegenden Anmeldung (Substanz A) auf H*/K*-ATPase 
untersucht und die ICso berechnet Hierbei wurden folgende Werte gefunden: 

5 Hemmung der H+/K*-ATPase IC 50 (uMOL) 

Omeprazol 28.0 
Substanz A 5,3 

10 

Dieser Vergleich zeigt. da/5 sle Substanz A die H*/K*-ATPase ca. fUnfmal starker hemmt als Omepra- 
zol. 

15 

AnsprUche 

1. 4,5 -Dihydro-oxazole der allgemeinen Formel 

20 




30 



36 



H 

in der 

A-CH = CH- Oder -S-, 

R 1p R3 und R< unabhangig voneinander Wasserstoff Oder (Ci-C*)-AJkyl, 
R2 Wasserstoff Oder (C1-C4)-Alkoxy und 
n O Oder 1 bedeuten 

2. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel 1, In der n die Zahl 1 bedeutet 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach elnem der AnsprOche 1 oder 2, worin 
R,. R 3 und R4 Wasserstoff Oder Methyl und 

49 R 2 Wasserstoff Oder Methoxy bedeuten. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der In Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel 

45 




l 



50 

H 



dadurch gekennzeichnet, daB man 
55 a)eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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It 
H 

worin A die in Formel 1 angegebene Bedeutung hat, mlt einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in 

worin X far Chlor Oder Brom steht und R,, R 2l R 3 und R4 die in Formel 1 angegebene Bedeutung 
haben, in Gegenwart von mindestens 2 Aquivalenten einr starken Base umsetzt, worauf man 
b)gegebenenfa!is die so erhattenen Verblndungen der allgemeinen Formel I. worin n = 0 bedeutet, mit 
fiquivalenten Mengen einef organlschen PersSure Oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 1 umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet 

5. Pharmazeutische Prgparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel 1 des Formeiblattes 
nach Anspruch 1 in Kombination mit Ublichen Hilfs-und Tragerstoffen. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Wirkstoffe fOr Arzneimittel zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten. die durch erhohte Magensfiuresekretion hervorgerufen werden, wie 
Magen- und Zw6lffinger-darmgeschw0re. 

PatentansprQche fUr folgende Vertragsstaaten; AT. ES. QR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer Derivate von 4.5-DIhydro-oxazolen der allgemeinen Formel 



n "< 




H 



in der 

A-CH=CH- oder -S-. 

Rt,R 3 und R4 unabhSnglg vonelnander Wasserstoff Oder {Ci-C 4 )-Alkyl 

R 2 Wasserstoff Oder (CrC 4 )-Alkoxy und 

n 0 oder 1 bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet. dafl man 

a)elne Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




If 



H 



worm A die in Forme! 1 angegebene Bedeutung hat. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



JO 




75 



in 



worin X fQr Chlor Oder Brom steht und 

Ri, Ra, R$ und R4 die in Formel 1 angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von mindestens zwei 
Aquivalenten einer starken Base umsetzt, worauf man 

b) gogebenfalls die so erhaKenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1. worin n = 0 bedeutet, mit 
aquivalenten Mengen einer organischen PersSure oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 1 umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet 

25 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB man die Umsetzung in Stufe a) in einem 
niedrigsiedendem AJkohol. vorzugsweise Methanol, durchfUhrt 

3. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, da/3 man in Stufe a) die 
Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 des Formelblattes im OberschuB einsetzt. 

4. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxydation in Stufe 
b) mit aquivalenten Mengen PeressigsSure, PerbenzoesMure oder m-Chlorperbenzoesaure durchfUhrt 

35 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation in Stufe b) In Methylen- 
chorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen - 10* C und -50°C durchfUhrt 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation in Stufe b) mit aquivalen- 
ten Mengen Wasserstoffperoxid durchfUhrt. 

40 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation in Stufe b) mit 30%igem 
Wasserstoffperoxid in Bsessig durchfUhrt. 



_ Claims 

1. 4,5-Dihydrooxazole of the general formula 



65 



50 




I 



in which 
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A denotes -CH = CH- or -S-, 

Ri. Ra and Ri. Independently of one another, denote hydrogen or (Ci-CO-alkyl, 
Ra denotes hydrogen or (Ci-Cs)-alkoxy, and 
n denotes U or 1. 

5 

2. Compound of the general formula I defined in Claim 1 , In which n denotes the number 1. 

3. Compound of the general formula I according to either of Claims 1 or 2, in which 
R f , R 3 and FU denote hydrogen or methyl, and 

io R2 denotes hydrogen or methoxy. 

4. Process for the preparation of a compound of the general formula I defined In Claim 1 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



H 




characterized in that 

a) a compound of the general formula 



H 

s ii 
H 

in which A has the meaning given in formula I, is reacted with a compound of the general formula 



III 




in which X represents chlorine or bromine, and Ri, R2. R3 and R4 have the meaning given in formula I. 
45 In the presence of at least 2 equivalents of a strong base, after which 

b) the compound thus obtained of the general formula I in which n denotes 0 is reacted, if appropriate, 
with equivalent amounts of an organic psractd or hydrogen peroxide to form a compound of the general 
formula I in which n denotes the number 1 . 

so & Pharmaceutical preparation which contains a compound of the general formula I of the sheet of 
formulae according to Claim 1 together with conventional adjuvants and exdpients. 



6. Compound according to Claim 1 for use as an active ingredient in medicaments for treatment and 
prophylaxis of disorders which are caused by increased gastric secretions, such as gastric and 
65 duodenal ulcers. 



Claims for the following Contracting States: AT, ES. GR 



13 



EP 0 261 478 B1 



6 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 

45 2. 

a 

50 

4- 
5. 

55 

6. 



Process for the preparation of novel derivatives of 4,Wihydrooxazoles of the genera) formula 



In which 

A denotes -CH = CH- or -S-, 

Ri, Rs and R* f independently of one another, denote 

hydrogen or (Ci-CiJ-alkyl, 

R2 denotes hydrogen or (Ci-CO-alkoxy, and 

n denotes 0 or 1 characterized in that 

a) a compound of the general formula 



in which A has the meaning given in formula I, is reacted with a compound of the general formula 



in which X represents chlorine or bromine, and 

R tf R2 R3 and R* have the meaning given In formula I, in the presence of at least two equivalents of a 
strong base, after which 

b) the compound thus obtained of the general formula I in which n denotes 0 is reacted, if appropriate, 
with equivalent amounts of an organic peracid or hydrogen peroxide to form a compound of the general 
formula I In which n denotes the number 1. 

Process according to Claim 1, characterized in that the reaction in step a) is carried out in a low-boiling 
alcohol, preferably methanol. 

Process according to either of Claims 1 or 2, characterized in that, in step a), the compound of the 
general formula II of the sheet of formulae is employed in excess. 

Process according to any one of Claims 1 to 3, characterized in that the oxidation in step b) is carried 
out using equivalent amounts of peracetic acid, perbenzoic acid or m-chloroperbenzoic acid. 



Process according to Claim ,4, characterized in that the oxidation In step b) is carried out in methylene 
chloride or chloroform at temperatures between -10* C and -50* C. 

Process according to Claim 4. characterized in that the oxidation in step b) is carried out using 
equivalent amounts of hydrogen peroxide. 
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7. Process according to Claim 6. characterized in that the oxidation in step b) is carried out using 30% 
strength hydrogen peroxide in glacial acetic acid. 



Revendlcatlons 

1. 4,5-dihydro-oxazole de formula gdnSrale : 




dans laquelle : 

A signifie -CH=CH- ou -S-, 

Ri. R3 ot R4, ind^pendants las uns des autres, represented I'hydrogene ou un groupe alkyle C1-C4, 
R 2 represente rhydrogSne ou un groupe alkoxy C1-C4 et n signifie 0 ou 1. 

2. Composes selon la revendication 1. (tefinis par la formule generate I dans laquelle n signifie le nombre 
1. 

3. Composes de formule generate I selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 

Ri, Ra et R4 signifient I'hydrogene ou un groupe m&hyle, et R 2 represente I'hydrogene ou un groupe 
mSthoxy. 

4. proce*d6 de preparation des composes dSfinis dans la revendication 1 de formule g£n6rale : 

H n * 

I 

caractensd en ce que : 

a) on fait reagir un compose* de formule geneVale 



II 

avec un compost de formule gdneVale : 



H 

dans (equal A a la signification indiquee dans la formule I, 
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III 



dans lequel X represents le chlore ou !e brome; R t , R2. R3 et R4 ont les significations indiquSes dans la 
formula I, en presence d'au moins deux Equivalents d'une base forte, et 

b) on fait rSagir le cas echeant les composes de formuie generate I obtenus, oD n = 0, avec les 
quantites equivalentes d'un peracide organique ou un peroxyde d'hydrogfcne pour obtenlr un compost 
de formula generate 1, dans lequel n signifie le nombre 1. 

6. Preparation pharmaceutique, renfermant les composes de formuie generate I de la feuiile de formules 
seton la revendication 1 en combinaison avec les adjuvants et substances vectrices habituelies. 

6. Composes selon la revendication 1 pour ('utilisation & trtre de principe actif dans des medicaments pour 
ie traitement et la prophylaxis des maladies qui provoquent ('augmentation des secretions acides de 
Pestomac, comme les ulcfcres de i'estomac et du duodenum. 

Revendications pour les Etats contractant suivants: AT, ES, <3R 

1. Proc^de de preparation de nouveaux derives des 4,5-dihydrooxazoles de formuie generate : 



dans laqueile : 

A signifie -CH = CH- ou -S-, 

Rn R3 et R4 independants les uns des autres, represented Fhydrogene ou un groupe alkyle Ci-C* 
R 2 represents J'hydrogene ou un groupe alkoxy 61 -C* et n signifie 0 ou 1, 
caracterise en ce que : 

a) on fait rSagir un compose de formuie generale 



dans lequel A a la signification indiquee dans la formuie I, avec un compose de formuie generate : 
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°3 



HX 

III 

to dans lequel X represent© le chlore ou ie brome, Ri. R 2l R 3 et R« ont ies significations indiquEes dans ta 
formula I, en presence d'au moins deux Equivalents d'une base forte, et 

b) on fait rEagir te cas EchEant Ies composes de formule gSn6rale I obtenus. oO n = 0, avac Ies 
quantitEs Squivalentes d'un peracide organique ou un peroxyde d'hydrogfene pour obtenir un compost 
de formule generate I, dans lequel n slgnifie le nombre 1. 

15 

2. ProcEdS selon ia revendication 1 , caracterise* en ce que la reaction suivant I'Etape a) est conduite dans 
un alcool k bas point d'Ebullition, tel le methanol. 

3. ProcEde* selon la revendication 1 ou 2, caractErise* en ce qu'on utilise dans T6tape a) le compose* de 
20 formule gEneVale II de la feuilie de formules en exces. 

4. Proc£d6 selon Tune des revendications 1 h 3, caractSrise* en ce qu'on realise I'oxydation dans l*6tape 
b) avec une quantite* equivalente d'acide peracEtique, perbenzoique ou mchloroperbenzoique. 

25 5. ProcEde" selon la revendication 4, caracterisS en ce qu'on realise I'oxydation dans I'Etape b) dans le 
chlorure de methylene ou le chloroforme a une temperature comprise entre -10 et -50 * C. 

6. Precede* selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que I'oxydation de I'etape b) est rEalisEe avec une 
quantity Equivalente de peroxyde d'hydrog&ne. 

30 

7. ProcEde selon la revendication 6, caractErise" en ce que I'oxydation de I'etape b) est rEalisEe avec une 
solution d'acide acEtique h 30% de peroxyde d'hydrog&ne. 
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